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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
大脳のノルアドレナリン（以下、NA）はすべて青斑核（以下、LC）細胞体から投射され、
大脳発達に深く関与すると言われている。そのLCにはアドレナリン（以下、AD）ニューロン
が終末し、NAニューロンの活性を調節している。本研究は、発達期におけるLCのNAニュー
ロンとADニューロン終末の生後変化を観察し、AD入力がNAニューロン細胞体の発達に与え
る影響を形態学的に解析しようとするものである。
〔方　法〕
Wistar系ラットを発達の各段階で港流固定を行い脳を摘出した。後固定の後、凍結または
ビプラトーム切片を作成し、LCの含まれる切片を選択した。NAニューロンは、抗tyrosine
hydroxylase（以下、TH）抗体を用い光学顕微鏡にて観察し、各日齢のNAニューロン細胞体
のサイズを測定した。AD終末は、抗phenylethan01amine N－methyltransfbrase（以下、PNMT）
抗体を用い電子顕微鏡にて観察し、写真上での終末の分類、終末部位およびサイズを測定し
た。
〔結　果〕
生直後より、NAニューロンはすでに強いTH免疫陽性を呈していた。NAニューロン細胞体
の生直後の体積は660±30立方〃mであるが、その後体積は増大し生後14日に最大となる
（2580±230立方〃m）。以後、成熟に伴い減少し最終的には790±70〃mとなった。
LCに終わるAD終末は、生直後より1〃m以上の大型で96％が非対称性であった。非対称性に
終末するシナプスのうち89．2％が樹状突起軸索であり、どの発達段階でも樹状突起に終末する
割合が最も多かった。生直後で直接細胞体に終わる終末が8．2％も観察された。直接細胞体に
終わる非対称性終末は発達と共に減少する一方で、辣突起に終わる割合は次第に増え、生後7
日頃より成熟ラットと同様の割合になった（PD7：15．5％、PD14：12．1％、PD31：20．0％、
PD60：12．4％、Adult：12．0％）。
AD終末のサイズは、生後2週間までの発達過程では次第に減少し（生直後：2．04±0．07平方
〃m、生後3日：1・76±0・1平方〃m、生後14日：1・83±0・08平方〃m）、その後成熟するに従い再び増
大した（成熟：2・78±0，14平方〃m）。
対称性終末は、生直後に4．1％観察されたが、以後LCの著しい発達を認める時期より17％か
ら20％を占めるようになり、その後は成熟するにつれて再び10％程度に減少した。
〔考　察〕
種々のアミンニューロンが大脳皮質の初期発達の調節に関与していることが指摘されてい
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る。NAニューロンでは、5HTニューロンのような生後一過性の終末線経の増加は観察されて
おらず、皮質の発達期におけるその役割について従来より議論の多いところであった。しか
し、生後2週間における大脳皮質の発達に大きな役割を果たしているとの見方が多い。生後2
週間はシナプスの形成や樹状突起の伸展・分枝が盛んに行われている時期である。この時期
に皮質のNA終末神経叢の容積が一過性に増大し、その後減少していくことも仮定されており、
我々が観察したLCのNAニューロン細胞体の体積の生後変化は、それを反映していると考えら
れた。
LCにおけるAD終末は成熟ラットで80％が非対称性を呈し、多くが大型（＞叫）で太い樹
状突起（＞1〃m）に終末していることが知られており、延髄からのAD入力はNA産生の調節に
大きく関わるとされている。我々の観察では、生下時においてもすでに大型であり、96％が
非対称性に終末していた。それゆえ、生下時よりすでにLCは延髄からの強いAD入力の影響を
受けていると考えられた。成熟ラットでは観察されないAD終末の非対称性の軸索一細胞体接
続は、生直後で10％も観察され成長と共に減少していく。この現象もまた、生下時にもAD入
力がLCへ強い影響を与えているとの仮説を強く支持するものである。
前脳でアミン系ニューロンが非対称性に終末している像が少ない事実より、アミン系ニュ
ーロンの情報伝達は‘‘液性伝達’’を主体にしていると指摘されている。これは、Fuxeと
Agnatiらによって最近提唱されたvolume transmission仮説に基づいている。生下時より高い
割合で非対称性の終末が観察されるが、それらはLCの発達の著しい時期に一時的に減少する
と共に、終末サイズも同時に小さくなる傾向も認められる。これらの事実は、LCの発達の著
しい時期の延髄からのAD情報の伝達に液性機構が関与している可能性を示唆している。
〔結　論〕
・LCにおけるNAニューロン細胞体は、生後14日頃に最大の体積に達し、以後成熟と共に縮小
した。
・延髄よりLCに投射するADニューロン終末は、生下時より非対称性を優位に発達し、同時期
に約10％が細胞体に直接終末した。このことよりLCは発達期にも延髄からの強いAD入力を受
けていることが考えられた。
・NAニューロン細胞体の発達が著しい時期には、延髄からのAD入力には液性伝達が関与し
ていることも考えられた。
論文審査の結果の要旨
青斑核はモノアミンとくにノルアドレナリン（以下NA）含有ニューロンが優勢かつ高密度
に集合する領域で、きわめて豊富な軸索突起を大脳皮質をはじめとする脳内の広範な領域に
投射している。青斑核NAニューロンの機能的役割に関しては、脳の発達段階や領域に応じて
様々の報告があるが、なかでも発育期における大脳皮質のシナプスの可塑性を含めた機能的
成熟にNA神経入力が重要な鍵を握ることは十分に確立された定説である。最近の研究では、
下位脳幹に分布するもう一つのモノアミンであるアドレナリン（以下AD）ニューロンが青斑
核に入力を与え、起姶細胞を介したNAニューロンの機能制御系の存在が推定されている。本
研究は、ラット青斑核NA神経の細胞体および樹状突起に終末するAD神経終末に焦点をあて、
出生から成熟にかけての形態学的変遷を免疫組織化学的に検索し、AD入力によるNA起始細
胞の制御機構をシナプスレベルで解明したものである。
青斑核NA神経細胞をNA合成に必須であるチロシン水酸化酸素の免疫染色法で調べたとこ
ろ、生直後すでに強い陽性反応が認められた。これら陽性細胞体の体積は発育とともに一過
性の増大を示し、生後14日で最大となり、成熟ラットのそれよりも約3倍も大型であった。
青斑核に分布するAD神経軸索をフェニルアラニンーN－メチル基転移酸素の免疫電顕染色
で調べたところ、生直後すでに直径1〃mもの大型終末がNA細胞体の近傍に位置し、細胞体と
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明らかな接着構造を示す場合も多く（8．2％）、また細胞体以外との接着も含めAD終末のほと
んど（96％）は非対称性シナプスを形成していた。－動物の成育が進むにつれ、青斑核NA細胞
の樹状突起は急速に伸張・分枝するが、この形態変化と平行して細胞体に接着するAD終末は
急速に減少し、成熟期では消失する一方、AD終末がNA細胞の樹状突起と接着する頻度は増
加した。そこで発育期におけるAD軸索－NA樹状突起間の接着様式を詳細に分析したところ、
生後7日から14日にかけて、AD終末の大きさ及び非対称性シナプスの割合が一過性に減少す
ることが認められた。その後、動物が成熟するに従いAD終末は再び大型化するとともに非対
称性シナプスの出現頻度も増加した。
成熟哺乳頚の脳内モノアミン性終末はおおむね小型で対称性シナプスを作るが、青斑核に
分布するAD終末は大型で非対称性シナプスが多いという特色が再確認された。さらに本研究
は、青斑核のAD終末は発育期において特有の形態学的変遷を示すことを初めて明かにしたも
のである。この変遷が認められる時期は、大脳皮質ニューロンの樹状突起が急速に発育し求
心性NA終末と可塑性シナプスを形成する時期に一致する。大脳皮質へ投射するNA軸素の起
始細胞に対してAD入力が動的に変動するという事実は、大脳皮質など脳の可塑性神経回路の
形成機序を理解するにあたり、極めて重要な情報を提供したものと言える。したがって、本
研究は、博士（医学）の学位授与に値するものと認められる。
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